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Resumo 
Por estruturas supramoleculares entende-se um agregado de moléculas que se 
autoorganizam e permanecem unidas por meio de interações intermoleculares. Tais 
estruturas desempenham diferentes funções, dentre elas, a de catalisar reações 
químicas a partir de sua associação com outras moléculas. Seu papel catalisador em 
muitas vezes se dá através do encapsulamento de moléculas menores na cavidade 
que muitas estruturas supramoleculares apresentam. Neste contexto, o artigo “A self-
organizing chemical assembly line” descreve a transformação de moléculas de furano 
em uma estrutura mais complexa a partir de seu encapsulamento em um complexo 
organometálico tetraédrico aniônico supramolecular do tipo M4L6. A simplicidade de 
um sistema tão engenhoso despertou a curiosidade de um estudo físico-químico 
capaz de entender a termodinâmica e a cinética por trás do encapsulamento. Para 
tanto, a técnica de calorimetria de titulação isotérmica (ITC) apresentou-se ideal para 
determinação de parâmetros chaves para o entendimento termodinâmico (ΔH; ΔG; -
TΔS e Ka) e cinético (kap), através de titulações de solução de moléculas hóspede 
(furano; diclorometano; acetona; THF; 1,4-dioxano; THP) em solução de cápsula 
supramolecular (molécula hospedeira). Dentre as moléculas hóspedes estudadas, o 
fator cinético classifica-as em moléculas de encapsulamento de cinética rápida e de 
cinética lenta cuja diferença é claramente notada nas medidas de ITC pela 
necessidade de fixar um tempo muito grande (~4h) entre as injeções de molécula 
hóspede de cinética lenta. Ao contrário, moléculas de cinética rápida, o espaçamento 
de aproximadamente dez minutos bastam. O surgimento de um prolongamento do 
pico até atingir a linha base, nos termogramas apresentados para as moléculas de 
cinética lenta (THF, THP, 1,4-dioxano, nos permite fazer um ajuste exponencial 
considerando uma associação cinética de pseudo-primeira ordem e determinar a 
constante cinética aparente (kap) que variou na ordem de 10-4 a 10-5. Os valores de 
kap encontrados não diferem muito em ordem de grandeza dos encontrados por 
titulações monitoradas por 1H RMN, em um estudo feito por Nitschke e colaboradores. 
Em relação ao estudo termodinâmico, observou-se que picos predominantemente 
exotérmicos e para as moléculas hóspedes furano e diclorometano foi possível 
quantificar os parâmetros e verificou-se que o fator entálpico é o responsável pelo 
encapsulamento, sendo ele aproximadamente seis vezes maior que o fator entrópico. 
A explicação se baseia na liberação de energia ocasionada pela reestruturação das 
ligações de hidrogênio que moléculas de água aprisionadas na cavidade hidrofóbica 
da cápsula estabelecem no interior da solução quando saem da cavidade dando 
espaço para o encapsulamento das moléculas hóspedes.  
 
 
 
 
 
Abstract 
Supramolecular structures is defined as an assembly of molecules that self-
organize and remain united by intermolecular interactions. Such structures present 
different performances, such as, to catalyze chemical reactions through their 
association with other molecules. Its catalytic role often occurs by encapsulating 
smaller molecules in the cavity than many supramolecular structures have. In this 
context, the article "A self-organizing chemical assembly line" describes the 
transformation of furan molecules into a more complex structure through their 
encapsulation into a supramolecular tetrahedral anionic organometallic complex of the 
M4L6 type. The simplicity of such a ingenious system aroused the curiosity of a physico-
chemical study capable of understanding the thermodynamics and kinetics behind the 
encapsulation. For this purpose, the technique of isothermal titration calorimetry (ITC) 
is ideal for determination of parameters for thermodynamic (ΔH, ΔG, -TΔS and Ka) and 
kinetic (kap), through the titration of guest solution (Dichloromethane, acetone, THF, 
1,4-dioxane, THP) in supramolecular capsule solution (host). The guest molecules 
studied were classifed between fast and slow encapsulation, kinetic factor is verifed by 
ITC measurements due to the necessity of setting a long time (~4h) between the 
injections of slow kinetics guests. classified as fast kinetic encapsulation molecules 
and kinetics of stomach lenses are clearly identified in ITC measurements by necessity 
of setting a very long time (~ 4h) of slow kinetic. Instead, for fast kinetic guests the 
spacing is smaller (~10min). The THF, THP and 1,4-dioxane raw data presents a 
elongation of the peaks. Through this is possible to obtain a exponencial fit and 
determine the apparent kinetic constant (kap), that varied between 10-4 to 10-5 in order 
of magnitude. The found values do not differ greatly in order of magnitude from those 
found by titrations monitored by 1H NMR, in a Nitschke et al study. About 
thermodynamics parameters, the peaks reveal exothermic profile of host-guest 
association. For furan and dichloromethane was possible to quantify the 
thermodynamics parameters and was verified that the enthalpy is the main 
responsable for encapsulation, about sixfold compared to entropy. The explanation is 
based on the release of energy caused by the restructuring of the water hydrogen 
bonds in the bulk of the solution, since inside the hydrophobic cavity they are not 
stable. Then, their release, to clear the cavity for guests molecules, is enthalpicaly 
favorable  
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1 INTRODUÇÃO  
1.1 Motivação 
Ao olhar as relações humanas, econômicas, políticas e sociais nos deparamos 
com um intenso intercâmbio de culturas, ideias, posicionamentos e interesses que 
abrangem todo o mundo. A globalização está aí provando a todo momento que as 
singularidades estão nos detalhes e não mais nas segregações por interesses, 
culturas ou ideologia [1]. Estende-se, por isso, às áreas do conhecimento: a ciência, 
em suas mais diversas faces, se interpenetra criando correlações entre áreas que 
nunca antes foram pensadas em unidade.  
Nasce daí a interdisciplinaridade, um conceito que permite a melhor forma de 
abordar tópicos de pesquisa prática já que a sinergia entre as disciplinas tem se 
mostrado muito proveitosa. Morrilo e colaboradores relata que a pesquisa está cada 
vez mais interdisciplinar sendo que as principais razões para isso são a tendência à 
alta especialização na ciência e a necessidade de combinar conhecimentos de 
diferentes áreas para lidar com problemas científicos específicos [2].  
Deste cerne, nasce a motivação que originou esta dissertação de mestrado: um 
olhar físico-químico interessado em explicar uma catálise orgânica supramolecular.  
Em 2013, o artigo “A Self-Organizing Chemical Assembly Line” [3], publicado na 
revista JACS, retrata uma reação one-pot. Esse tipo de reação pode ser definido 
como várias sequências reacionais que ocorrem no mesmo recipiente, tendo um 
intenso apelo “verde” devido à redução de procedimentos e passos de purificação se 
comparado aos procedimentos de sínteses convencionais [4][5] .  
Porém, a síntese descrita no artigo em questão é ainda mais surpreendente, pois 
se dá a partir do encapsulamento de uma molécula simples no interior de um 
catalisador tetraédrico supramolecular (cápsula) possibilitando uma catálise limpa e 
a formação de uma molécula mais complexa [3].  
Do ponto de vista cientifico, muitas são as possibilidades de estudo para o 
entendimento físico-químico do processo reacional. Como exemplo, pode-se citar a 
hierarquia de processos supramoleculares e reacionais que se sucedem e suas 
respectivas energias envolvidas. A própria cápsula catalítica é formada em um 
destes processos. Uma vez formada, ela hospedará os reagentes, levando aos 
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produtos da catálise. Por isso, em primeira instância, objetivou-se estudar 
termodinâmica e cineticamente a atuação desta cápsula supramolecular como 
estrutura hospedeira de diversas moléculas orgânicas.  
Inicialmente, será apresentado um panorama geral sobre química e catálise 
supramolecular, seguido de conceitos termodinâmicos e cinéticos envolvidos no 
encapsulamento de moléculas; finalizando com um embasamento sobre a técnica 
utilizada para análise: calorimetria de titulação isotérmica. Sendo assim, será 
possível acompanhar os resultados e discussões obtidas no desenvolvimento desse 
projeto.  
1.2  Química Supramolecular  
Pensando em todo incremento tecnológico disponível no universo acadêmico 
nas últimas décadas, o horizonte dos cientistas pôde ser expandido e a Química 
pôde ser olhada não apenas como a ciência de moléculas individuais, mas como a 
investigação do comportamento que apresentam quando assumem uma posição em 
estruturas; sejam eles pares, pequenos ou grandes agregados. [6] 
 Assim nasce a engenhosidade da Química Supramolecular, definida por Lehn 
como “A química além da molécula”, o estudo de um agregado de moléculas que 
atuam juntas [7]. A chave da química supramolecular engloba, além dos conceitos 
de estrutura e energia da química molecular tradicional, a necessidade de 
entendimento da informação que trazem, ou seja, o comportamento das estruturas 
resulta da natureza individual de cada molécula e de sua interação com as demais 
[6].  
 Sendo assim, ao nos depararmos com um conjunto de duas ou mais 
moléculas que interagem de diversas formas, predominantemente forças 
intermoleculares, alcançando um nível de estrutura organizacional e dinâmica bem 
definida e elevada, estamos tratando de uma estrutura supramolecular. Ao contrário, 
a química molecular é a química da ligação covalente e está focada em analisar e 
dominar regras que regem as estruturas, propriedades e transformações de 
espécies moleculares [7].  
 Embora a Química Supramolecular só tenha sido cunhada em 1969 por Lehn, 
foi em 1894 que a primeira descrição supramolecular foi proposta: Emil Fisher 
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sugeriu que a interação enzima-substrato se dava semelhante à de uma chave-
fechadura. Essa proposta abrange dois princípios fundamentais, nos quais se 
fundamentaria a posterior Supramolecular: o reconhecimento molecular e a função 
supramolecular. Por reconhecimento molecular, entende-se implicitamente o 
mecanismo chave-fechadura com a condição de que a geometria e as interações 
não covalentes sejam compatíveis entre as estruturas que a compõem. Enquanto 
que tais interações altamente especificas, remete a funções supramoleculares úteis, 
como a capacidade enzimática de atuar apenas com determinado substrato [8].   
Diversas são as estruturas e as atuações supramoleculares conhecidas, 
estudadas e desenvolvidas. Porém, neste presente trabalho, nosso foco está na 
catálise supramolecular que parte do mecanismo do encapsulamento para ocorrer.  
1.3  Catálise Supramolecular e Aplicações 
Dentro do escopo da química supramolecular, catálises supramoleculares tem 
grande destaque devido à ampla capacidade e seletividade de estruturas 
supramoleculares atuando como catalisadores. É assim que a química sintética tem 
tido um notável progresso, uma vez que a síntese de novas estruturas tem 
aumentado o interesse nas propriedades e no comportamento desses agregados [9].  
Todo processo catalítico envolve três etapas: 1) ligação do substrato; 2) 
transformação química e 3) liberação de produto e regeneração do catalisador ativo 
[6]. Apesar de não serem nítidas as diferenças entre uma catálise supramolecular e 
uma “comum” – principalmente se íons metálicos estão envolvidos – a 
supramolecular se destaca por ser seletiva a substratos, sendo sua maior vantagem 
a capacidade de que os compostos podem ser sinteticamente manipulados para se 
estudar uma propriedade especifica. Ao contrário, em uma catálise biológica real, a 
dificuldade está em discernir o fator responsável pela eficiência catalítica da enzima 
[10].  
Os grandes protagonistas dessas catálises são estruturas hospedeiras que 
apresentam uma cavidade capaz de encapsular moléculas e ocasionarem sua 
transformação química e são inúmeras as geometrias que podem adotar. 
Raymond e colaboradores apresentam uma estrutura de estequiometria M4L6 – 
M= Ga3+, Al3+, Fe3+, Ge4+, Ti4+, L= 1,5-bis(2′,3′- dihidroxibenzamida)naftaleno - como 
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molécula hospedeira para diversas reações, como o rearranjo 3-aza Cope de cátions 
alil enamônio, e como estabilizador de moléculas instáveis em seu interior [11]. 
Fujita e colaboradores apresentam um agregado octaédrico M6L4 – M= Pd2+      
(TME-DA), L= tris-(3-piridil)triazina – para catalisar e impor restrições geométricas 
para reações Diels-Alder e antraceno e maleimida resultando em uma inesperada 
regioseletividade [12]. 
Nesse cenário que Nitschke e colaboradores apresentaram a cápsula 
supramolecular estudada neste trabalho, que se refere a um complexo 
organometálico aniônico tetraédrico, do tipo M4L6 cujo arranjo baseia-se em íons 
metálicos posicionados no vértice e ligantes nas arestas. É essencialmente 
composta por 4,4’-diaminobifenil-2,2’-ácido dissulfônico e íons de ferro II 
(designaremos esse complexo por CS), capaz de acomodar uma molécula (molécula 
hóspede) em seu interior tanto em solução aquosa como no estado sólido. A cápsula 
apresenta um volume interno de 141 Å3 e coloração roxa escura, indicativo da 
intensa transferência de carga metal-ligante – complexo Fe (II)/hexaimina [13]. A 
reação de formação da cápsula está ilustrada na Figura 1. 
 
 
Fig. 1: Reação de formação da CS, cujos reagentes reagem formando a estrutura da aresta do 
tetraedro complexada a íons de ferro II posicionados aos vértices (Adaptado - [14]).  
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Essa capacidade de encapsulamento confere à cápsula diversas aplicabilidades, 
como por exemplo, a captura se moléculas de SF6, causadoras do efeito estufa [15]. 
Porém, a mais surpreendente de suas aplicações é na catálise descrita no artigo “A 
Self-Organizing Chemical Assembly Line”, pois os reagentes da síntese mais os 
componentes da cápsula são colocados todos no recipiente reacional de forma que 
a autoorganização das espécies permite que ocorra a formação da cápsula e a 
sequência da reação sem qualquer intervenção humana, ou seja, os ciclos que 
englobam a reação ocorrem espontaneamente a partir de um alto grau de 
ordenamento [3]. Na Figura 2 temos um esquema que pode representar as etapas 
da catálise one-pot. 
 
 
Fig. 2: Diagrama reacional da catálise one-pot realizada a partir da presença da CS [3].  
Na reação descrita na Figura 2, os reagentes que irão formar a cápsula são 
misturados com os demais reagentes que participam da reação e é proposto que as 
etapas reacionais ocorrem conforme apresentados nos ciclos. Porém, o mecanismo 
completo da reação ainda não está completamente estabelecido. 
 A síntese se inicia com o meio reacional sendo irradiado, formando oxigênio 
singlete, pelo reação do oxigênio triplete com as moléculas de azul de metileno 
(etapa A). No entanto, a presença da cápsula é determinante na formação dos 
produtos da reação e portanto participa do seu mecanismo.  
É no Ciclo B, também apresentado na Figura 2, que reside a engenhosidade 
do sistema: o encapsulamento da molécula central da reação. Possivelmente 
ocorre a entrada da molécula de furano no interior da cápsula com posterior 
oxidação pelo oxigênio singlete, formando o intermediário endoperóxido. A 
oxidação resultará na formação do ácido 4-oxo-2-butenóico (b), que é 
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posteriormente liberado da cápsula. Finalmente, é no Ciclo C que a síntese é 
concluída, a partir da reação entre o fumaraldeído, formado pela catálise, com L-
prolina e nitrometano. O produto formado (c) é obtido com 30% de rendimento. 
Porém, foi o trecho da catálise da etapa B que chamou atenção para o 
presente trabalho e em que a necessidade de se entender a físico-química por 
detrás do encapsulamento deu origem ao estudo termodinâmico e cinético do 
encapsulamento. Em outras palavras, buscou-se determinar as forças motrizes 
responsáveis pelo encapsulamento de determinadas moléculas orgânicas e, 
eventualmente, as taxas com que este processo ocorria. 
1.4  Termodinâmica e Cinética do Encapsulamento 
Toda e qualquer interação física ou química ocorre a partir de um balanço entre 
dois parâmetros físico-químicos, cuja combinação permite predizer a 
espontaneidade de determinado evento. Estamos falando sobre a entalpia e a 
entropia associados com a transformação do sistema, que, resumidamente, pode 
ser definida pela variação da energia envolvida (medidas à pressão constante) e 
pela variação do número de configurações microscópicas ocorridas, 
respectivamente [16]. 
Ao se onde será acomodada uma outra espécie química. Mais 
especificadamente, essa cavidade, bem como a molécula a ser encapsulada, pode 
estar em solução aquosa –como o caso de estudo desse trabalho- para que assim, a 
molécula hóspede seja direcionada ao interior da cavidade hidrofóbica. Vemos 
nesse cenário, uma força superior à solvatação que permite a dessolvatação e 
favorece a entrada da molécula no interior da cavidade.  
O efeito mais comum capaz de ser responsável pelo encapsulamento é o efeito 
hidrofóbico que se baseia na estruturação de moléculas de água na parcela 
hidrofóbica da molécula hóspede, seja ela uma superfície ou parte de uma molécula. 
Essa estruturação das moléculas de água é diferente daquela assumida no interior 
da solução, fazendo assumam menos graus de liberdade e, portanto, seu retorno ao 
seio da solução ocasiona maior grau de liberdade às moléculas de água, 
proporcionando um ganho entrópico [17].  
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Porém, há um modelo complementar, em o comportamento termodinâmico do 
encapsulamento é descrito pelas moléculas de água que retornam ao seio da 
solução (que antes do encapsulamento ocupavam o interior da cápsula), 
reestabelecendo mais interações coesivas água-água, o que proporciona ao sistema 
um ganho entálpico [17][18]. A esse fenômeno denominamos efeito entálpico e a 
entalpia envolvida se correlaciona com a tensão superficial da água refletindo 
diretamente na força das ligações de hidrogênio entre elas [17].  
Em outras palavras, uma cavidade hidrofóbica em solução apresenta moléculas 
de água em seu interior que estão estabelecendo menos ligações de hidrogênio em 
relação ao interior da solução sendo consideradas de maior energia. Cálculos de 
dinâmica molecular e dados de difração de raio-x indicam que, no interior da 
solução, as moléculas de água formam arranjos tetracoordenados, em que uma 
molécula de água é, em média, envolvida por outras duas doadores e duas 
aceptoras. Por isso, quando moléculas da água presentes no interior da cavidade da 
cápsula são expelidas, reestabelecem essas ligações de hidrogênio, liberando 
energia. Por esta razão o processo é entalpicamente dirigido [17].   
Em uma revisão recente sobre o processo de encapsulamento, Biedermann e 
colaboradores [17] discutem algumas das moléculas hóspedes apresentadas na 
Figura 3. 
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Fig. 3: Moléculas que atuam como hospedeiras por apresentarem cavidades em sua estrutura 
molecular (Adaptado – [17]). 
Como pode ser observado na Figura 3, as moléculas possuem formas muito 
distintas: barril, copo, tesouras. De certa forma, a principal força motriz que será 
responsável pela incorporação de moléculas hóspedes nestas moléculas, dependerá 
de suas estruturas moleculares.  
Assim sendo, a molécula hóspede ao ser inserida em água, tem a variação da 
energia livre correspondente a transferência das moléculas de água do interior da 
solução para um volume confinado, ou para a superfície da molécula hospedeira é 
favorável. Resta saber, se a contribuição se deve ao clássico efeito hidrofóbico, ou 
então relacionado com o ganho entálpico.  
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Assim, para que ocorra uma associação host-guest (molécula hospedeira-
molécula hóspede) três considerações em relação à molécula hóspede devem ser 
levadas em conta [17]: 
1) Geometria: o formato estrutural da molécula hóspede influencia no caráter da 
interação entre as moléculas da cavidade e as do bulk. Há formatos de 
moléculas hóspedes que restringem as interações de hidrogênio das 
moléculas de água em sua cavidade, como: ciclodextrinas, alguns ciclofanes, 
cucurbit[n]urilas e criptofanos. Por outro lado, estruturas planas ou em formato 
de vaso, como é o caso de porfirinas ou calixarenos, permitem algum contato 
entre as moléculas de água presentes nos “dois meios”.  A Figura 4 permite o 
entendimento da influência geométrica da cavidade, em que a) moléculas 
hospedeiras com geometria plana, em que a formação de um complexo do 
tipo hóspede-hospedeiro seria movida principalmente pelo efeito hidrofóbico 
(S ≥ 0, portanto entropicamente direcionados); b) geometrias tipo vaso 
apresentam moléculas de água que parcialmente interagem com as 
moléculas de água do interior da solução. Neste caso, a complexação da 
moléculas hóspede implicará na liberação das moléculas de água para o 
interior da solução, mas resultando em pequena variação de energia (H ≤ 0); 
c) geometrias tipo barril acomodam moléculas de água que interagem entre 
si, mas que praticamente não interagem com as moléculas do interior da 
solução. Neste caso, com a complexação, a liberação das moléculas de água 
para o interior, liberam muita energia (H << 0). Este último caso está 
destacado na Figura 4. 
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Fig. 4: Geometrias de moléculas hospedeiras e seu efeitos de encapsulamento em solução aquosa. 
As linhas pontilhadas indicam as ligações de hidrogênio entres as moléculas de água. (Adaptado - 
[17]) 
2) Volume: cavidades muito pequenas impossibilitam seu preenchimento com 
moléculas de água e cavidades muito grandes possibilitam densidades de 
ligações de hidrogênio parecidas com as do interior da solução. Na Figura 5, 
é possível perceber a influência do aumento do diâmetro da cavidade em 
relação à quantidade de ligações de hidrogênio que as moléculas de água em 
seu interior estabelecem. Por isso, a energia das moléculas de água 
encapsuladas diminuem com o aumento do volume da cavidade. Assim, no 
caso apresentado na Figura 5 à esquerda, a restrição do volume não favorece 
do ponto de vista entálpico a inserção de moléculas de água. Assim, uma 
eventual interação entre molécula hóspede – hospedeira será promovido pela 
variação da entropia. No caso da situação representada na estrutura do meio 
da Figura 5, a cavidade da molécula hospedeira incorpora inicialmente certo 
número de moléculas de água. Estas moléculas de água terão o número de 
interações possíveis diminuídos e, portanto, apresentam maior energia, que 
são liberadas (H << 0) quando ocorre a incorporação de uma molécula 
hóspede, destacada na Figura 5. No caso da direita da Figura 5, a energia 
liberada pela incorporação da molécula hóspede será muito menor (H ≤ 0), 
pois o tamanho da cavidade é grande. Neste caso, a densidade de interações 
entre as moléculas de água no interior da cápsula e no interior da fase 
aquosa não é muito diferente 
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Fig. 5: Diâmetros das cavidades de estruturas supramoleculares e sua relação com o perfil 
termodinâmico. As linhas pontilhadas indicam as ligações de hidrogênio entres as moléculas de água 
(Adaptado - [17]). 
 
3) Tipo e Arranjo dos grupos funcionais: a molécula hospedeira não deve 
estabilizar a molécula de água em seu interior, isto é, qualquer parte doadora 
ou aceptora não deve estar orientada para as moléculas de água na 
cavidade.  
Diversos são os sistemas host-guest conhecidos e estudados e que apontam por 
simulação de dinâmica molecular e calorimetria de titulação isotérmica que o 
encapsulamento de moléculas hóspedes neutras tem a energia de liberação de água 
como determinante ao encapsulamento em solução aquosa. É o caso de 
encapsulamento em ciclodextrinas [19][20], curcubiturilas [18][21][22][23], ciclofanos 
[24] , dentre outros.  
1.5  Cinética do Encapsulamento 
A velocidade com que determinado evento ocorre também diz muito sobre o 
perfil do evento químico ou físico e está relacionada com a barreira de energia 
necessária a se superar, a energia de ativação do processo.  
Ao se comparar diferentes moléculas hóspedes sendo encapsuladas em uma 
mesma molécula hospedeira é possível verificar a importância do fator cinético ao 
encapsulamento.  
De acordo com o volume interno da cápsula supramolecular (CS) em estudo e o 
volume de van de Waals das moléculas orgânicas estudadas em conjunto com os 
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estudos por 1H RMN [25], é sabido que uma CS acomoda uma molécula hóspede, 
conforme Figura 6.  
 
Fig. 6. Ilustração esquemática da cápsula supramolecular (CS) e de sua associação com a molécula 
hóspede (MH) (Adaptado - [25]) 
Se considerada uma reação elementar, a constante de associação do sistema 
pode ser descrito pela razão entre a constante cinética de entrada (kin) pela de saída 
(kout). Sendo kin e kout constantes cinéticas de velocidade para uma reação de 
segunda ordem, segundo a Lei de Velocidade: 
𝑣 = − 𝑘𝑖𝑛[𝐶𝑆][𝑀𝐻]        (1) 
Em que   [CS] = concentração de cápsula supramolecular e; 
       [MH] = concentração de molécula hóspede. 
Porém para um tratamento mais facilitado, se a concentração de CS foi muito 
superior a de MH, seu valor se torna uma constante e passamos a ter uma Lei de 
Velocidade de Pseudo-Primeira ordem para a reação em questão: 
𝑣 =  −
𝑑[𝑀𝐻]
𝑑𝑡
= −𝑘𝑎𝑝[𝑀𝐻] 
Integrando ambos os lados, tomando t0 = 0, e posteriormente aplicando 
logaritmo neperiano em ambos os lados da equação, resultamos em: 
[𝑀𝐻] =  [𝑀𝐻]0. 𝑒
−𝑘𝑎𝑝.𝑡  (2) 
       Assim sendo, se for viável monitorar o perfil do encapsulamento por um longo 
intervalo de tempo é possível determinar a constante cinética aparente da reação 
pseudo-primeira ordem e ao dividi-la pela concentração da espécie monitorada 
obtém-se a constante cinética de cinética de segunda ordem [25][26].   
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1.6  Calorimetria de Titulação Isotérmica 
A calorimetria de titulação isotérmica (ITC – Isothermal Titration Calorimetry) se 
destaca como a técnica ideal para determinação de parâmetros termodinâmicos por 
ser caracterizada por uma elevada precisão e alta sensibilidade, permitindo que se 
obtenha uma descrição termodinâmica precisa dos mais diversos processos de 
associação de sistemas complexos, sejam eles biológicos, coloidais ou 
supramoleculares [27][28].  
A calorimetria fundamenta-se no calor direto envolvido em uma 
associação/dissociação entre moléculas, sendo sensível à variação de calor 
resultante da interação monitorada. Por isso, o entendimento das forças que dirigem 
os processos físicos e químicos. 
Dentre os diversos métodos de medidas calorimétricas, a calorimetria de 
compensação baseia-se em sucessivas injeções de titulante na cela contendo o 
titulado, que resulta na liberação ou absorção de energia devido à interação das 
substâncias. Tal energia é compensada em relação a uma cela de referência, 
preenchida com o solvente em estudo, mantendo a temperatura do sistema 
constante [29]. Um esquema mostrando este tipo de calorímetro encontra-se na 
Figura 7.  
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Fig. 7: Esquema do interior de um calorímetro de compensação e da seringa de injeção (Adaptado -
[30]). 
Quando não há interação entre as espécies (titulante e titulado), não há 
variação de potência entre as celas, sendo possível a obtenção da linha base do 
sistema. Interações que proporcionam liberação de calor, induzem a formação de 
picos negativos pois não há necessidade de retroalimentação pelo equipamento 
[29]. Por sua vez, aquelas que absorvem calor, exigem que o equipamento forneça 
calor para que a linha base seja reestabelecida e, portanto, apresentam picos 
positivos, conforme Figura 8.  
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Fig. 8: Representação dos picos exotérmicos e endotérmicos, originados a partir de interações que 
liberam ou absorvem calor, respectivamente (Adaptado - [31]). 
 A intensidade do pico é proporcional (até certo limite) à concentração do 
titulante, em que maiores concentrações originam picos mais intensos devido à 
maior disposição de mols de espécies à interação. As alíquotas adicionadas podem 
ser de variados volumes, ~3 a 15 µL, sendo que em volumes menores deve-se 
considerar a difusão das moléculas que passam a ocupar um sistema menos 
concentrado ao atingir a solução titulada e em volumes maiores deve-se garantir que 
a taxa de injeção seja baixa o bastante para que o titulante atinja o equilíbrio térmico 
[29]  .  
A energia gerada para promover a compensação permite determinar o valor 
da energia envolvida na interação em estudo. Da medida calorimétrica são obtidos 
os valores da variação de entalpia (ΔH) e da constante de associação (Ka). O valor 
da variação da energia livre (ΔG) do processo, que passa a ser definido como a 
variação de energia livre padrão (ΔG°), uma vez que o processo é estudado no 
equilíbrio. A equações a seguir, explicitam esse tratamento de dados: 
∆𝐺 = 𝛥𝐺° + 𝑅𝑇𝑙𝑛𝑄 (3) 
No equilíbrio, ΔG = 0 e Q = Ka, portanto: 
∆𝐺° = −𝑅𝑇𝑙𝑛𝐾𝑎  (4) 
e, finalmente o termo entrópico pode ser determinado pela Equação 5 [16] : 
−𝑇∆𝑆° =  𝛥𝐺° −  𝛥𝐻°   (5) 
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Tais parâmetros são extraídos do entalpograma obtido a partir da integração 
dos picos originados da titulação. Neste entalpograma temos a variação de entalpia 
da associação em função da razão molar titulante/titulado ou da concentração de 
titulante adicionado. A partir dessa curva, obtém-se, então, a constante de 
associação (Ka) a partir da inclinação da curva e em sua inflexão, a estequiometria 
(N) da interação [29], conforme é possível verificar na Figura 9. 
 
Fig. 9: Esquema simplificado de um ITC, seguido dos dados fornecidos pela medição e posterior 
entalpograma obtido da integração dos picos calorimétricos e os respectivos parâmetros 
termodinâmicos extraídos da curva Adaptado - [32].  
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2 Objetivos  
Diante do contexto apresentado, o foco deste trabalho de mestrado é voltado 
para a determinação das funções termodinâmicas (G, H e S) associadas ao 
encapsulamento de algumas moléculas orgânicas (furano, diclorometano, 1,4-
dioxano, tetrahidrofurano, acetona e tetrahidropirano) na cápsula supramolecular 
(CS). Para estes estudos será empregada a técnica de calorimétrica de titulação 
isotérmica. Com base nas funções termodinâmicas, procurar-se-á estabelecer a 
natureza termodinâmica que promove o processo de encapsulamento. A cinética do 
processo também será investigada no caso dos sistemas que apresentam baixa 
constante de velocidade.  
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3 Parte Experimental 
3.1 Materiais 
Os reagentes utilizados para síntese de CS são: 4,4’-diaminobifenil-2,2’-ácido 
dissulfônico (TCI); sulfato ferroso (Synth); 2-formilpiridina (Sigma Aldrich) e; 
hidróxido de tetrametilamônio (Sigma Aldrich), cujas estruturas moleculares estão 
indicadas na Tabela 1. Já os utilizados como molécula hóspede foram: furano 
(Sigma Aldrich); diclorometano (Synth); tetrahidrofurano (Synth); 1,4- dioxano 
(Synth); acetona (LS Chemicals) e; tetrahidropirano (Sigma Aldrich). Água 
deionizada (Milli-Q – 18,2 MΩ.cm). Na Tabela 2, estão apresentadas as estruturas 
das moléculas hóspedes. 
Tabela 1. Estruturas moleculares das espécies usadas para formar a cápsula supramolecular. 
Reagente Estrutura 
2-formilpiridina 
 
4,4’-diaminobifenil-2,2’-ácido 
dissulfônico 
 
 
          Hidróxido de tetrametilamônio 
 
 
Sulfato de Ferro II 
 
                           FeSO4 
 
34 
 
Tabela 2: Moléculas orgânicas escolhidas, dentre as estudadas na Referência [25], para serem 
encapsuladas em CS. 
Molécula Hóspede Estrutura 
Furano 
 
Diclorometano 
 
1,4-dioxano 
 
Tetrahidrofurano (THF) 
 
Acetona 
 
Tetrahidropirano (THP) 
 
 
3.2  Métodos 
3.2.1 Preparação de CS: 
Conforme descrito na referência [3], adicionaram-se 25 mL de água 
deionizada, 1,0 g de 4,4’-diaminobifenil-2,2’-ácido dissulfônico, 0,737 g de hidróxido 
de tetrametilamônio, 0,435 g de 2-formilpiridina e 0,376g de sulfato de ferro II 
heptahidratado em um balão de fundo redondo. O meio foi mantido sob agitação, a 
50 °C, por aproximadamente 20 h. Dado o tempo de reação, adicionou-se acetona 
em quantidade suficiente para se observar a cristalização de precipitado roxo 
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(cápsula supramolecular). Resfriou-se o balão a uma temperatura de 
aproximadamente -6 °C por cerca de 20 h e, após retornar à temperatura ambiente, 
filtrou-se à vácuo. Tendo-se obtido cristais, realizou-se filtragem a vácuo. 
3.2.2 Preparação das Soluções Aquosas para Medidas ITC: 
 Todas as substâncias utilizadas como molécula hóspede se encontram no 
estado líquido à temperatura ambiente (25 °C). No entanto, algumas das 
substâncias são pouco solúveis em água e, por este motivo, para obter precisão na 
concentração preparada, o seguinte procedimento foi seguido: adicionou-se 
determinada massa de água deionizada, pesada em balança analítica, em um frasco 
e a quantidade em massa do soluto (molécula hóspede) foi adicionada 
posteriormente. O frasco contendo a solução foi sonicado por, aproximadamente, 2 
minutos em potência arbitrária. As soluções de molécula hóspede (MH) foram 
usadas em períodos menores que 2 horas, para que fosse evitado a perda do soluto 
por volatilização. Por isso, a cada titulação foi preparada uma nova solução de MH. 
 As soluções de CS foram preparadas por pesagem em balança analítica. Os 
cristais de CS pesados foram dissolvidos em água deionizada e a solução foi 
sonicada por 2 minutos.     
            3.2.3 Titulações Isotérmicas Calorimétricas:  
As titulações calorimétricas foram feitas com o Microcalorímetro VP-ITC 
MicroCal Inc. Para utilizá-lo é necessário fazer a limpeza da cela de amostra e da 
seringa de injeção com etanol e água deionizada, respectivamente.  
Após a limpeza, a cela foi preenchida com 1,4 mL de solução de CS na 
concentração desejada e a seringa com 270 µL de solução de molécula hóspede 
cujas concentrações estão apresentadas na Tabela 3. As titulações foram feitas à 
temperatura de 25°C. 
O programa que monitora a titulação é o VPViewer2000. Nele, determinam-se 
diversos parâmetros [33], dentre eles: quantidade e número de injeções; tempo de 
espaçamentos entre elas; temperatura; agitação; sensibilidade. Os dados obtidos 
são exportados para o programa Origin que fornece o entalpograma integrado.  
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4 Resultados e Discussão 
           4.1 Considerações iniciais 
Entre as seis moléculas hóspedes estudadas, três delas (furano, 
diclorometano e tetrahidropirano) são pouco solúveis em água. A questão da 
solubilidade impacta não apenas na garantia da homogeneidade das soluções, mas 
também na questão das tendências aos encapsulamento. Em princípio, é esperado 
que moléculas hóspedes menos hidrofílicas tendam a se associar com maior 
facilidade à cavidade interna da cápsula por se tratar de um ambiente menos 
hidrofílico. Enquanto que as moléculas mais hidrofílicas tendem a permanecer no 
interior da solução. Assim, a natureza química da molécula hóspede irá definir a 
cinética de encapsulamento, bem como a magnitude do processo entálpico. 
Adicionalmente, sabe-se que o encapsulamento e a força de associação molécula 
hóspede-hospedeira são influenciados por dois fatores, são eles: 1) o tamanho e; 2) 
a geometria da molécula hóspede. A partir de determinado tamanho, o 
encapsulamento não é mais observado pela técnica de 1H RMN [25]; supõe-se que 
moléculas que apresentam sete átomos de carbono ou mais não entram na cápsula 
supramolecular (CS). O formato da molécula também reflete diretamente na cinética 
do encapsulamento, uma vez que moléculas planas são encapsuladas mais 
rapidamente quando comparadas às de tamanho similar não planas (por exemplo, 
furano planar e THF). Isso devido ao fato de que a mudança de conformação 
necessária para a entrada na cavidade define uma barreira energética a ser vencida 
[25].  
Assim, para melhor exposição e discussão dos resultados essa seção será 
dividida entre molécula hóspede de cinética de encapsulamento rápida e lenta e 
subdivididos entres as moléculas hóspedes estudadas. 
4.2  Otimização dos parâmetros usados nos experimentos calorimétricos. 
Como mencionado anteriormente, para a obtenção de um bom entalpograma, é 
necessário acertar os parâmetros experimentais, dentre os quais: número de 
injeções; tempo de espaçamentos entre elas; temperatura; agitação; sensibilidade, 
concentração do titulante e titulado. Estes parâmetros dependem fundamentalmente 
da afinidade entre hóspede e hospedeiro. Um bom tempo experimental foi dedicado 
para acertar os parâmetros para cada uma das seis moléculas hóspedes estudadas.  
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Para exemplificar, discutiremos o caso do encapsulamento do diclorometano. 
Na Figura 10 encontram-se dois entalpogramas integrados em que as 
concentrações usadas foram: [diclorometano] = 100 mmol.L-1 e [CS] 5 mmol.L-1, a 
25°C. Nota-se que o comportamento sigmoidal esperado não foi obtido, uma vez 
que a parte inicial das curvas foi perdida. No entanto, bons resultados foram obtidos 
quando a concentração de diclorometano usada foi de 50 mmol.L-1 e a de CS de 5 
mmol.L-1 (conforme será apresentado adiante). Com a redução da quantidade de 
moléculas hóspedes em relação a de CS, foi possível obter a parte inicial da curva, 
como será mostrado oportunamente.  
 
Fig. 10: Entalpogramas ∆H vs. Razão Molar [diclorometano] = 100 mmol.L-1] e [CS]=5 mmol.L-1], a 
25°C. 
Outra grande dificuldade encontrada envolveu o ajuste entre os tempos de 
injeção para os encapsulamentos de cinética lenta. Neste casos, os tempos entre as 
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injeções precisaram ser ajustados de forma que os processos calorimétricos 
retornassem a linha de base.    
Na Tabela 3 estão apresentados os parâmetros otimizados que foram 
utilizados para cada uma das moléculas hóspedes que foram estudadas. 
Tabela 3: Dados referentes aos parâmetros otimizados utilizados para execução da titulação 
isotérmica calorimétrica de furano, diclorometano, acetona, 1,4-dioxano e tetrahidrofurano com o CS. 
MH refere-se à molécula hóspede e CS à cápsula supramolecular. 
 Furano Diclorometano Acetona THF 1,4-
Dioxano 
THP 
Concentração MH 
(mmol.L-1) 
100 50 200 300 300 300 
Concentração CS 
(mmol.L-1) 
5 5  10 5 10 5 
Razão Molar 20 10 20 60 30 60 
Nº de Injeções 39 39 28 35 35 22 
Espaçamento (s) 350 200 600 14400 14400 18000 
Volume das injeções (µL) 3 a 10 8 10 8 8 12 
 
       4.3 Cinética de Encapsulamento Rápida.  
           4.3.1   Furano/CS: 
A primeira molécula a ter seu encapsulamento estudado foi o furano, por ser a 
molécula de partida da reação catalítica estudada no trabalho que inspirou esse 
projeto [3].  
Trata-se de um hidrocarboneto heterocíclico de quatro carbonos.  Por ser 
insaturado a molécula apresenta geometria planar, e sua solubilidade em água é 
igual 0,151 mol L-1 [25], na temperatura de 25 °C e volume de van der Waals igual a 
78 Å3 (calculado usando Spartan 10). O furano apresenta-se como uma molécula 
hóspede de entrada rápida-intermediária, uma vez que possui uma constante de 
cinética de encapsulamento igual a 2,1 ± 0,3 (mol L-1)-1s-1, [25].  
A razão molar entre titulante e titulado foi estabelecida igual a 20 por ter sido 
a proporção de reagentes (furano/CS) em que a catálise [3] foi realizada. Nas 
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primeiras titulações utilizou-se das mesmas concentrações utilizadas na síntese - 
[furano] = 32 mmol.L-1 e [CS] = 1,6 mmol.L-1. Porém, pelo fato do furano ser muito 
volátil e a concentração ser muito baixa, não se obtinha repetibilidade entre as 
titulações. A alta volatilidade do furano é comprovada nas titulações realizadas 
consecutivamente – entre um período de 3-4 h – em que a discrepância entre os 
entalpogramas é grande (Apêndice I). 
Diante da dificuldade de se obter titulações repetíveis, a saída encontrada 
para minimizar a variação da concentração das soluções de furano, foi aumentar a 
concentração do soluto. Assim sendo, a razão molar igual a 20 foi mantida a partir 
das concentrações 100 mmol.L-1 e 5 mmol.L-1 de furano e CS, respectivamente. 
As Figuras 11 e 12 referem-se ao dado original referente à potência 
energética envolvida em cada injeção em função do tempo para uma das titulações 
realizadas e ao entalpograma obtido após a integração dos picos de energia em 
uma triplicata, respectivamente. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.11:Potência dissipada em cada injeção do titulante furano [100mmol L-1] na solução de CS [5mmol L-1], 
em função do tempo, a 25°C.  
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Fig. 12: Entalpograma ∆H vs. Razão Molar [furano]/[cápsula] obtido a partir da integração de três 
titulações em que [furano] = 100mmol L-1 e [CS] = 5mmol L-1, a temperatura de 25°C. 
  A partir da Figura 11, pode-se observar que a interação molécula hóspede-
hospedeira entre o furano e a cápsula supramolecular revela um perfil exotérmico 
devido aos picos estarem abaixo da linha base. Percebe-se que ao decorrer da 
titulação os picos diminuem até desaparecerem, o que indica a saturação do 
sistema, ou seja, a capacidade de encapsulamento foi atingida. A partir dos 130 
minutos, aproximadamente, há pequenos picos que sugerem algum fenômeno 
endotérmico ocorrendo, que pode ser considerado um artefato ou ainda, que 
interações das moléculas de furano com o exterior da cápsula passam a ter uma 
endotermicidade significativa. Seguindo nesta linha de raciocínio, ainda é possível 
inferir que para que a espontaneidade do processo (combinação dos componentes) 
seja mantida com valores positivos de entalpia, faz-se necessário que a parcela 
entrópica supere positivamente a entálpica. Neste caso, é possível inferir que algum 
efeito hidrofóbico pode estar associado a esse processo. 
Todas essas análises são vistas também no entalpograma, da Figura 12. Nele 
temos um perfil que remete ao padrão sigmoidal., com  indicativo de um ajuste para 
uma associação de um sitio (1 molécula hospedeira: 1 molécula hóspede), como 
verificado por RMN [25]. Vê-se, também, que a curva supera ligeiramente o valor 
zero (esperado) para o valor de H ao final da titulação, oriunda da integração dos 
picos endotérmicos que surgiram no final da titulação. 
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É importante ressaltar que para construção do entalpograma foi descontado a 
diluição do sistema MH-água, cujos picos são exotérmicos e cujo gráfico encontra-se 
no Apêndice II. Então, foi feito o ajuste feito pelo programa Microcal que fornece os 
valores da variação de entalpia, constante de associação, seus respectivos erros e a 
estequiometria da associação.   
A partir desses dados, foi possível calcular a energia livre de Gibbs padrão 
envolvida e a parcela entrópica (-T∆S°). Todos os valores para as variações 
termodinâmicas obtidos para a titulação em estudo estão expostos na Tabela 4. 
Tabela 4. Valores obtidos para a titulação de furano em CS, determinados a 25° C. 
 
Valores de Estequiometria (N); Constante de Associação (K); Variação de Entalpia Padrão (∆H°); 
Variação de Energia Livre de Gibbs Padrão (∆G°); Variação de Entropia Padrão (T∆S°). 
*Valores de ∆G° e T∆S° com valores de erros obtidos por cálculo de erro relativo e propagação de 
erros, respectivamente. 
 
A estequiometria relacionada com o número de sítios ocupados foi inferior a 1 
nos dois primeiros experimentos e igual a 1 no terceiro experimento; nota-se 
também que as duas primeiras medidas apresentam resultados mais parecidos que 
a terceira. Isso se pode estar relacionado ao fato de que a cápsula utilizada para 
essa titulação (terceira) tenha sido proveniente de uma síntese diferente das demais. 
Portanto, erros aleatórios, cujas variações não podem ser controladas [34], estão 
dentro do esperado.  
Ainda em relação aos erros, o atribuído à variação de energia livre de Gibbs 
padrão foi encontrado a partir do cálculo de erro relativo. Neste caso, foram 
determinados os valores de ∆G° para as duas constantes de equilíbrio extremas. Por 
exemplo, para (8 ± 1)x103, determinou-se o erro relativo para K = 7 x 103 e K = 9 x 
103. O erro atribuído ao termo entrópico foi encontrado por propagação de erros, a 
partir de Equação (5). 
 N  
(sítios) 
K 
 (M-1) 
∆H° 
(kJ. mol-1) 
∆G° 
(kJ. mol-1) 
-T∆S° 
(kJ. mol-1) 
Replicata 1 0,85 ± 0,01 (8 ± 1)x103 -17,9 ± 0,3 
 
-22,2 ± 0,6 - 4,3 ± 0,7 
 
Replicata 2 0,85 ± 0,01 
 
(7,3 ± 0,9)x103 -18,8 ± 0,3 -22,0 ± 0,6 
 
- 3,3 ± 0,7 
Replicata 3 1,04 ± 0,01 (4,5 ± 0,4)x103 
 
-18,0 ± 0,2 
 
-20,9 ± 0,4 - 2,9 ± 0,5 
 
Média 0,91 ± 0,09 (6,6 ± 1,5)x103 -18,2 ± 0,8   - 21,7 ± 0,6 - 3,1 ± 0,9 
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𝜎𝑓 = √(
𝜕𝑓
𝜕𝐻
)2𝜎𝐻
2 + (
𝜕𝑓
𝜕𝐺
)2𝜎𝐺
2  (5) 
Em que, σf = desvio padrão da função ΔG° = ΔH° – TΔS° em função do termo –
TΔS°; σH= desvio padrão de ΔH° e; σG = desvio padrão de ΔG°. 
Em relação aos valores da variação de entalpia, para as três medidas, é 
possível considerar que são próximos, da ordem de -18 kJ.mol-1. Adicionalmente, o 
valor da constante de associação obtido é da mesma ordem da encontrada na 
bibliografia (8,3 ± 0,7)x103 [25]. Naturalmente, as diferenças nos valores de -TS° 
são maiores, pois esta grandeza não é obtida diretamente. Nesse caso, como 
poderá ser observado para a titulação com diclorometano, ainda que os valores de 
H° e K sejam próximos entre as replicatas, a variação para o termo entrópico é 
sempre maior (vide Tabela 5), uma vez que esse termo agrega os erros vinculado 
aos demais parâmetros a que depende. A maior fonte de erro nas medidas está 
provavelmente associada com a quantidade de soluto, no caso o furano, presente na 
solução. Apesar de todos os cuidados mencionados na preparação das soluções, 
flutuações nas concentrações são sempre críticas. Inclusive a maior barra de erro 
nos pontos intermediários da curva é atribuído ao fato da terceira replicata ter sido 
feita com um lote diferente de CS das outras duas. 
Ademais, com base nos dados, pode-se concluir que o número de sítios 
ocupados deve ser de fato tal que uma única molécula de furano se hospede no 
interior da cápsula.  
Os valores obtidos para ∆H° e -T∆S° revelam que o fator que rege o 
encapsulamento do furano é predominantemente entálpico (da ordem de 5 a 6 vezes 
superior à contribuição entrópica). Esse resultado é importante, pois esclarece que a 
força motriz que envolve os processos de encapsulamento nessa cápsula é o efeito 
entálpico.  
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4.3.2 Diclorometano/CS; 
A molécula de diclorometano pertence ao grupo dos haletos orgânicos, em 
que dois átomos de cloro substituem os dois dos hidrogênios da molécula de 
metano.  
O diclorometano apresenta uma cinética de encapsulamento muito mais 
rápida que a do furano, com constante cinética igual a                                          
(1,06 ± 0,01) x 10 3 (mol L-1)-1s-1. Como o diclorometano não é completamente 
miscível em água (solubilidade máxima = 0,234 mol/L) [25] e seu volume de van der 
Waals é menor (60 Å3) [25] sua associação com molécula hospedeira é mais 
propícia. Talvez por este motivo seu encapsulamento seja mais rápido. 
As primeiras titulações com diclorometano foram feitas com a mesma razão 
molar que a estipulada para a análise do encapsulamento de furano                      
(100 mmol L-1/ 5 mmol L-1). No entanto, como comentado anteriormente, essas 
titulações não apresentaram repetibilidade no início da curva do entalpograma 
(Figura 10) e para contornar esse problema, diminuiu-se a razão molar para 10. 
Também para este sistema, não houve necessidade de fazer injeções aumentando 
progressivamente seu volume, para se monitorar mais consistentemente o 
progresso da titulação, como no caso do furano.  
O entalpograma apresentado na Figura 13 revela que o encapsulamento em 
questão apresenta perfil exotérmico e a curva de energia a cada injeção em função 
do tempo segue um padrão ideal, em que os picos voltam para a linha base e 
observa-se o decréscimo da intensidade dos picos tendendo à saturação em função 
do tempo. É interessante mencionar que os pequenos picos endotérmicos que foram 
observado no caso da titulação com a solução de furano, não são observado no 
caso do diclorometano. 
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Fig. 13: Potência dissipada em cada injeção do titulante diclorometano [50mmol L-1] na solução de CS 
[5mmol L-1], em função do tempo, a 25°C. Em vermelho, está apresentada a linha base da curva 
 Com essa razão molar, foi possível alcançar a repetibilidade entre as 
titulações, como é possível verificar no entalpograma da Figura 14. 
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Fig. 14: Entalpograma ∆H vs. Razão Molar [diclorometano]/[cápsula] obtido a partir da integração de 
três titulações em que [diclorometano] = 50mmol L-1 e [CS] = 5mmol L-1, a temperatura de 25°C.  
Na Tabela 5 estão apresentados dos valores das funções termodinâmicas 
oriundas do ajuste das curvas da Figura 14. 
 Tabela 5. Valores obtidos para a titulação de diclorometano em CS, determinados a 25° C. 
 N 
 (sítios) 
K 
 (M-1) 
∆H° 
 (kJ.mol-1) 
∆G°  
(kJ.mol-1) 
-T∆S° 
 (kJ.mol-1) 
Replicata 1 0,60 ± 0,01 
 
(2,6 ± 0,1)x103  
 
-21,6 ± 0,3 
 
-19,4 ± 0,2 2,1 ± 0,3 
 
Replicata 2 0,59 ± 0,01 (2,2 ± 0,1)x103   
 
-21,5 ± 0,3 
 
-19,1 ± 0,2 
 
 2,4 ± 0,3 
 
Replicata 3 0,64 ± 0,01 (2,1 ± 0,1)x103   
 
-20,0 ± 0,2 
 
-18,9 ± 0,2 
 
1,1 ± 0,3 
Média 0,61 ± 0,02 (2,3 ± 0,2) x103 21,0 ± 0,9 -19,1 ± 0,3 -2 ± 1 
Valores de Estequiometria (N); Constante de Associação (K); Variação de Entalpia Padrão (∆H°); 
Variação de Energia Livre de Gibbs Padrão (∆G°); Variação de Entropia Padrão (T∆S°). 
*Valores de ∆G° e T∆S° com valores de erros obtidos por cálculo de erro relativo e propagação de 
erros, respectivamente. 
 
O ajuste das curvas entalpométricas, subtraída da entalpia de diluição de 
diclorometano em água (Apêndice III), revelam que a variação de entalpia é um 
pouco superior à observada para o furano, em torno de -21 kJ.mol-1, sendo que a 
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estequiometria. Em relação à constante de associação, temos uma concordância 
grande com a literatura [Ka=(1,3 ± 0,2)x103 M-1] [25]. Seu valor é cerca de 1/3 do 
obtido para o furano. Isto pode ser relacionado como o fato de que o diclorometano 
é mais solúvel em água (0,234 mol,L-1) que o furano (0,151 mol L-1). Assim, o 
parcionamento do diclorometano para o interior da cápsula seria menor que no 
furano. 
De forma similar aos resultados obtidos na titulação envolvendo o furano e 
CS, para o diclorometano a variação de entalpia é determinante no processo de 
encapsulamento. 
4.3.3 Acetona/CS 
A molécula de acetona tem algumas características semelhantes à do furano, 
apresentando um volume de van der Waals um pouco menor (73 Å3, sendo a do 
furano 78 Å3) e constante cinética para o encapsulamento da mesma ordem de 
grandeza (kin = 1,4 ± 0,2 M-1s-1). Diferem-se bastante em relação à miscibilidade em 
água, enquanto o furano apresenta solubilidade de 0,151 M, a acetona é 
completamente miscível em água; o que resulta em uma baixa constante de 
associação, Ka = 24,1 ± 0,4 M-1 [25]. A explicação para uma menor tendência ao 
encapsulamento pode ser fundamentada, então, pela alta hidrofilicidade das 
moléculas de acetona, que preferem permanecer em solução à ocupar um ambiente 
mais hidrofóbico.  
Devido as semelhanças cinéticas com a molécula de furano, foi estabelecida 
a razão molar igual à do encapsulamento do furano, mas a concentração de acetona 
em solução foi aumentada para garantir a quantidade de moléculas de acetona em 
solução. Consequentemente, a concentração da solução de CS foi aumentada para 
se manter a proporção entre titulante e titulado. 
Na Figura 15 está apresentado o termograma em que se observa picos 
exotérmicos e, após a saturação do encapsulamento, o surgimento de picos 
endotérmicos. Como no caso do furano, porém mais acentuado, os picos 
endotérmicos passam a surgir devido à relevância de processos endotérmicos que 
passam a ser preponderantes. Estes picos podem estar relacionados com 
interações entre moléculas de acetona e o exterior da CS, ou ainda, a interação de 
moléculas de água e/ou acetona com partes hidrofóbicas da CS, conforme explicado 
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na seção 4.3.1. Tais picos não são observados na titulação de diluição de acetona 
em água (Apêndice IV), evidenciando uma segunda interação com a CS. 
 
Fig. 15: Potência dissipada em cada injeção do titulante acetona [200 mmol L-1] na solução de CS [10 
mmol.L-1], em função do tempo, a 25°C. 
Ao fazer a integração dos picos do termograma, obtém-se um entalpograma, 
Figura 16, cujas curvas superam o valor 0 no eixo da ordenada, (devido aos picos 
endotérmicos). Por esse motivo, não é possível realizar o mesmo ajuste (1 sítio) feito 
para as outras duas moléculas (furano, diclorometano); consequentemente, a 
análise termodinâmica do encapsulamento somente poderá ser feita de um ponto de 
vista qualitativo.  
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Fig. 16: Entalpograma ∆H vs. Razão Molar [acetona]/[cápsula] obtido a partir da integração de três 
titulações em que [acetona] = 200mmol L-1 e [CS] = 10 mmol L-1, a temperatura de 25°C. 
A diferença entre as replicatas, verificadas pelas barras de erro, pode ser 
explicada pela eventual diferença de concentração entre as amostras, causada pela 
volatilização parcial da acetona, uma vez que sua pressão de vapor é muito elevada  
(233 hPa, 20°C) [35].  
Pode-se inferir, que o entalpograma obtido é um segmento da sigmoide, que 
antecede a saturação (como nas Figuras 12 e 14). Por isso, na tentativa de se obter 
pontos antecedentes da curva, foi feita uma titulação com razão molar menor (igual 
a 10). Porém, o termograma apresentou apenas picos endotérmicos, (Apêndice V) o 
que seria esperado em titulações com maior razão molar como continuidade o 
termograma obtido para razão molar igual a 20.  
De forma geral é possível concluir que a afinidade da acetona pela cavidade da 
supramolécula é muito pequena e que a variação de entalpia está na faixa de 1 kJ 
mol-1, portanto, cerca de vinte vezes menor que para o furano e diclorometano.  
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     4.4 Moléculas que apresentam cinética de encapsulamento lento 
           4.4.1 Tetrahidrofurano/CS 
A estrutura do tetrahidrofurano (THF) apresenta-se como um composto 
orgânico heterocíclico saturado, com volume de van der Waals de aproximadamente 
86 Å3 e constante de associação (5.7 ± 0.1). 102 M-1 [25].  
A ausência de ligações do tipo π favorece mudanças conformacionais, 
apresentando como geometria mais estável a conformação cadeira [36]. 
 Quando se analisa o esforço conformacional da molécula em questão, uma 
boa comparação é feita com a molécula de furano devido à semelhança estrutural. 
Essa, por conter insaturações, trata-se de uma molécula plana e seu 
encapsulamento apresenta cinética considerada intermediária/rápida [25]. Por esse 
motivo, intui-se que a conformação planar é mais favorável ao encapsulamento. 
Assim sendo, a conformação envelope, que diminui a tensão torsional do anel de 
cinco membros [36], deve ser abandonada e a conformação planar - de maior 
energia - assumida. É interessante ressaltar que na literatura há estudos do uso de 
ITC como ferramenta de análise de mudança conformacional devido à sua alta 
sensibilidade à sutis variações de calor; é o caso da investigação das mudanças 
conformacionais lentas apresentadas por proteínas e peptídeos [37].  
A completa miscibilidade em água [25], a energia requerida para as 
mudanças conformacionais e seu maior volume atuam como barreiras ao 
encapsulamento e contribuem para desfavorecer o encapsulamento do THF. Porém, 
ainda que cineticamente desfavorável, seu encapsulamento ocorre apresentando 
uma constante cinética de (8,3 ± 0,1)x10-3 M-1s-1 [25]. 
 As primeiras medidas calorimétricas do encapsulamento do THF foram 
realizadas utilizando razões molares iguais a 20. Porém, obteve-se picos muito 
pouco intensos e endotérmicos (Apêndice VI), o que ia de encontro ao esperado 
tendo em base as moléculas de encapsulamento rápido. Para comprovar o perfil 
registrado, aumentou-se a razão molar do sistema para 30; já que se o primeiro 
resultado fosse correto, apenas obter-se-ia picos endotérmicos mais intensos. Como 
resultado, os picos passaram a ser exotérmicos, como esperado inicialmente 
(Apêndice VII).  
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 Diante de resultados divergentes, aumentou-se ainda mais a razão molar 
(passando para 60) a fim de confirmar o caráter da associação e aumentar a 
intensidade dos picos, já que estes apresentavam picos energéticos pouco intensos, 
conforme Figura 17. 
 
Fig. 17: Potência dissipada em cada injeção do titulante THF [300 mmol L-1] na solução de CS [5 
mmol L-1], em função do tempo, a 25°C. 
 A questão cinética foi claramente comprovada no termograma dado pela 
titulação calorimétrica, em que o espaçamento entre as injeções utilizado para as 
moléculas de cinética rápida/intermediária era insuficiente para que os picos 
voltassem à linha base. Tal queda da linha base durante as injeções é indicativo de 
influência cinética na associação em estudo. Para obter o desenvolvimento completo 
do sinal calorimétrico, foi aplicado um maior espaçamento entre as injeções, bem 
como um maior tempo de injeção, conforme consta na Parte Experimental deste 
trabalho. Foi necessário aumentar a razão molar, para que houvesse maior oferta de 
moléculas hóspedes, aumentando a probabilidade de encapsulamento. 
Ainda analisando esses picos, verifica-se que o retorno da linha base, após cada 
injeção, ocorre muito lentamente (cerca de 4 horas) e com perfil exponencial.    
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Esse perfil é diminuído a cada pico, até se tornar praticamente inexistente. 
Analisando-se o termograma do calor de diluição de THF em água, é possível 
verificar que esse prolongamento é exclusivo da interação da molécula com a CS, 
conforme Figura 18. 
 
Fig. 18: Potência dissipada durante a diluição da solução de THF (300 mol.L-1) em água, a 25°C. 
Então, sugeriu-se que, isolando-se a curva de retorno da linha base e ajustando-
a a uma exponencial de primeira ordem, assim como realizado por J.Nitschke e 
colaboradores [25], ter-se-ia uma curva cinética de encapsulamento do THF (veja 
em 1.5) . A função utilizada para o ajuste é descrita pela Equação 6 [25] e seu 
emprego é devido a sua capacidade de ajustar-se a uma curva exponencial de 
primeira ordem:  
P(t)=A1.exp((-t/t1)+P0 (6) 
em que P(t) é a potência instantânea; P0 a potência em t = 0; A1 = constante pré-
exponencial e; t1 = a constante de tempo  
Este procedimento foi realizado para cada um dos picos para que fosse possível 
determinar a constante de velocidade aparente para cada injeção. Na Figura 19, 
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encontra-se uma das curvas isoladas (em preto) e em vermelho com o 
correspondente ajuste exponencial.  
 
Fig. 19: Detalhe da curva cinética referente ao encapsulamento do THF. A curva em preto 
corresponde a um dos picos que apresentam prolongamento e a curva em vermelho, ao ajuste 
exponencial.  
O ajuste cinético relativo ao processo de encapsulamento resultou no valor da 
constante aparente de velocidade de encapsulamento de aproximadamente 2,3x10-4 
s-1. Este é da ordem de grandeza 10-4, que é o encontrado pela titulação monitorada 
por 1H RMN [25].  
Em relação aos aspectos termodinâmicos do processo, o encapsulamento do 
THF é exotérmico e a partir da integração desses picos, o entalpograma foi gerado e 
a média entre as triplicatas, bem como os desvios relacionados, estão apresentados 
na Figura 23.   
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Fig. 20: Entalpograma ∆H vs. Razão Molar [THF] = 300mmol.L-1 e [CS] = 5 mmol.L-1 obtido a partir da 
integração de três titulações independentes a 25°C.  
Pelo entalpograma, verifica-se que a saturação é alcançada a partir da 
décima injeção. Em relação ao desvio padrão das injeções, verifica-se que os pontos 
iniciais das associações de cinética lenta é sempre o que apresenta maior variação 
no valor de ∆H e por isso não se pode determinar qual valor de entalpia no início do 
processo, consequentemente, não há como se determinar o valor correto de ∆H do 
encapsulamento. De qualquer, o valor estimado é da mesma ordem que o da 
acetona, ou seja, cerca de 1 kJ mol-1.  
4.4.2  1,4-dioxano/CS  
1,4-dioxano é uma molécula orgânica heterocíclica, saturada com um átomo 
de oxigênio disposto em posição para em relação ao outro. Isso confere à molécula 
a capacidade de mudanças conformacionais – sendo a conformação cadeira a mais 
estável-, atribuindo mais um fator relevante para o encapsulamento. Conforme 
encontrado na literatura [25], a molécula em questão é, também, miscível em água e 
com um volume de van de Waals de 94 Å3, tornando-o seu encapsulamento ainda 
menos propenso.  
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Sendo uma molécula maior comparada às demais estudadas, que apresenta 
mudanças conformacionais e alta hidrofilicidade, é natural que sua cinética de 
encapsulamento é bastante lenta, apresentando uma constante cinética de (1,14 ± 
0,06)x10-3 M-1s-1. Sua constante de associação é (1.5 ± 0.1)x102 [25]. 
 Como um experimento exploratório, a primeira titulação realizado com 1,4-
dioxano no calorímetro foi feita com razão molar 30 e sem grande espaçamento 
entre as injeções. Verificou-se, a mesma instabilidade da linha base que fora 
verificada na análise com THF e a concentração/razão molar estipulada foi 
adequada para fazer o estudo do sistema (Apêndice VIII). Por isso, o único 
parâmetro ajustado foi o tempo entre as injeções (quatro horas). 
 Otimizada as medidas, a partir da titulação calorimétrica, foi obtido 
termogramas como o da Figura 21, referente a uma das triplicatas. 
 
Fig. 21: Potência dissipada em cada injeção do titulante 1,4-dioxano [300 mmol L-1] na solução de CS 
[10 mmol L-1], em função do tempo, a 25°C 
A partir do termograma, cujos picos também revelam exotermicidade do 
encapsulamento, podemos verificar que não houve saturação do sistema, ou seja, o 
estágio em que a maioria dos sítios fossem ocupados não foi atingido. Isso é 
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aceitável, uma vez que o encapsulamento de moléculas como esta não é tão 
favorável. Os picos também não revelam grande energia liberada, principalmente 
quando comparamos o termograma do 1,4-dioxano em água.  
 
Fig. 22: Entalpograma ∆H vs. Razão Molar [1,4-dioxano] = 300 mmol L-1 na solução de [CS] = 10 mmol L-1 
obtido a partir da integração de três titulações independentes a 25°C. 
  O entalpograma refere-se à média das triplicatas obtidas e as respectivas 
barras de erro. Verifica-se que o primeiro ponto relevante da titulação apresenta um 
erro elevado, o que se é esperado quando se trata de associações de cinética lenta. 
Por este motivo, não é possível determinar a variação de entalpia do sistema, uma 
vez que o início da titulação não apresenta grande confiabilidade. 
Nessa associação verifica-se também o prolongamento do pico antes de 
atingida a linha base, o que não é verificado na titulação de solução 1,4-dioxano e 
água (Figura 23). 
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Fig 23: Potência dissipada em cada injeção do titulante 1,4-dioxano [300 mmol L-1] em água], em 
função do tempo, a 25°C. 
 Por isso, o estudo cinético foi realizado a partir do mesmo tratamento de 
dados feito para a associação THF-CS. Dele, obteve-se a constante cinética 
aparente da ordem de 10-4, uma ordem de grande maior que o obtido por 1H RMN 
[25]. 
Em relação a variação de entalpia para o processo de encapsulamento, pode-
se verificar, analisando apenas a escala do eixo da potência, que o valor é maior 
que os correspondentes para THF e acetona, da ordem de 100 kJ mol-1. 
4.4.3 Tetrahidropirano/CS 
O tetrahidropirano (THP) caracteriza-se por ser um hidrocarboneto 
heterocíclico saturado de seis membros, o que confere a molécula diferentes 
arranjos conformacionais, sendo o mais estável a conformação cadeira [36].  
Com uma solubilidade reduzida se comparada ao THP e ao 1,4-dioxano, 
0,933 mol.L-1, e sendo a mais volumosa de todas as moléculas estudadas neste 
trabalho, com um volume de van der Waals 103 Å3. É a molécula que apresenta 
57 
 
menor constante cinética de encapsulamento 8,7.10-4 M-1s-1 e constante de 
associação ligeiramente maior (7,4 ± 1,3).102 M-1 [25].  
Devido à cinética de encapsulamento mais lenta, foi necessário que um 
tempo maior entre as injeções aumentado para cinco horas. Ainda assim, a linha 
base não foi completamente estabilizada.  
O termograma do encapsulamento, bem como o de diluição da solução de 
THP em água encontram-se nas Figuras 24 e 25, respectivamente. 
 
Fig 24: Potência dissipada em cada injeção do titulante THP [300 mmol L-1] na solução de CS [5 mmol L-1], 
em função do tempo, a 25°C. 
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Fig. 25: Potência dissipada em cada injeção de diluição do titulante THP [300 mmol L-1] em água, em 
função do tempo, a 25°C. 
A partir da integração dos picos do termograma, descontado da diluição, foi 
obtido o entalpograma (Figura 26) que apresenta as mesmas características das 
curvas das demais MH (1,4-dioxano e THF): curva com perfil exponencial cujo início 
é impreciso entre as replicatas e impossibilidade de ajuste a partir do modelo de 1 
sítio. Consequentemente, não é possível extrair valores dos parâmetros 
termodinâmicos. 
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Fig. 26: Entalpograma ∆H vs. Razão Molar [THP 300mmol.L-1]/[CS 5 mmol.L-1] obtido a partir da 
integração de três titulações independentes, realizadas a 25°C.  
 O ajuste da curva que caracteriza o prolongamento dos picos de potência 
dissipada até a linha base e fornece o valor da constante cinética aparente a partir 
do ajuste já explanado anteriormente, obteve-se um kap de ordem de grandeza 10-5, 
o que concorda com a constante cinética obtida por 1H RMN, 4,8x10-5 s-1. 
Em relação a variação de entalpia para o processo de encapsulamento, pode-
se verificar, a partir da análise do gráfico, que o valor é da ordem de 100 kJ mol-1. 
 
      
 
 
 
 
 
60 
 
5 CONCLUSÃO 
Nas seções 4.3.1 e 4.3.2 foi possível discutir detalhadamente as 
peculiaridades de cada associação (furano/CS; diclorometano/CS) e obter os 
respectivos valores termodinâmicos envolvidos no encapsulamento.  
A Figura 27 apresenta um gráfico de identidade termodinâmica em que é 
possível verificar claramente a dimensão das parcelas entálpica e entrópica e a 
energia livre de Gibbs padrão para cada associação.  
 
Fig. 27: Identidade termodinâmica da associação entre as moléculas hóspedes (furano e 
diclorometano) com CS, em que são expressos os parâmetros termodinâmicos.  
Por esse gráfico, é nítida a predominância do caráter entálpico frente ao 
entrópico, a natureza exotérmica e a espontaneidade de ambas as associações. 
Nota-se ainda que o encapsulamento é um processo ligeiramente menos 
espontâneo para o diclorometano que para o furano, justificando a constante de 
associação ligeiramente menor [(1.3 ± 0.2) × 103] se comparado com a do furano 
[(8.3 ± 0.7) × 103] [25]. 
Se for considerado que as estruturas químicas do furano e diclorometano são 
muito diferentes e que os valores obtidos para a variação de entalpia de 
encapsulamento não são tão diferentes. A variação de entalpia é cerca de três vezes 
maior que a contribuição entrópica para o processo de encapsulamento. Portanto, 
pode-se concluir que a natureza do processo exotérmico de fato deve estar 
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relacionada com a liberação de energia causada pela saída das moléculas de água 
confinadas no interior da cápsula, devido ao encapsulamento da molécula hóspede.   
A principal força motriz que promove o processo de encapsulamento está portanto 
estabelecida.    
Ao se tratar do encapsulamento da acetona em CS, não foi possível obter os 
valores termodinâmicos. O mesmo ocorreu para as moléculas de cinética lenta. A 
impossibilidade de ajuste associada a incerteza nos valores de entalpia iniciais do 
processo permitiram uma análise termodinâmica apenas qualitativa. Pode-se assim, 
colocar as seis moléculas hóspedes na seguinte sequencia decrescente de variação 
(negativa) de entalpia para o encapsulamento com a cápsula supramolecular: 
Diclorometano > furano > 1,4 dioxano > tetrahidropirano > THF  acetona 
 Apesar de não ter sido possível obter precisamente os valores 
termodinâmicos para o encapsulamento de 1,4-dioxano, THF e THP, foi possível 
obter as constantes de associação cinética aparente, ao considerar que a 
associação segue uma reação de pseudo-primeira ordem. Para o THF, o valor de 
kap foi próximo do obtido por 1H RMN enquanto que o do 1,4-dioxano, foi uma 
ordem de grandeza maior. O encapsulamento do THP, por sua vez, apresentou uma 
constante cinética aparente de mesma ordem de grandeza da encontrada por 1H 
RMN. 
Em uma análise geral, é possível confirmar a tendência ao encapsulamento 
como dependente do volume e da geometria da molécula hóspede. Moléculas muito 
volumosas e não planares, como o THP, apresentam encapsulamento lento e 
moléculas pouco volumosas e planas, como o THF, encapsulamento rápido. O 
diclorometano, embora tetraédrico, por apresentar um volume muito pequeno, 
apresenta maior rapidez ao encapsulamento.  
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7 APÊNDICE  
 
Apêndice I: Entalpogramas ∆H vs. Razão Molar [furano 32 mmol.L-1]/[CS 1,6 mmol.L-1], a 25°C, para 
titulações utilizando a mesma solução de MH. 
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Apêndice II: Potência dissipada em cada injeção do titulante furano [100 mmol L-1] em água, em 
função do tempo, a 25°C. 
 
Apêndice III: Potência dissipada em cada injeção do titulante diclorometano [50 mmol L-1] em água, 
em função do tempo, a 25°C. 
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Apêndice IV: Potência dissipada em cada injeção do titulante acetona [100 mmol L-1] em água, em 
função do tempo, a 25°C. 
 
Apêndice V: Potência dissipada em cada injeção do titulante acetona [100 mmol L-1] na solução de 
CS [10 mmol L-1], em função do tempo, a 25°C. 
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Apêndice VI: Potência dissipada em cada injeção do titulante THF [200 mmol L-1] na solução de CS 
[10 mmol L-1], em função do tempo, a 25°C. 
 
Apêndice VII: Potência dissipada em cada injeção do titulante THF [300 mmol L-1] na solução de CS 
[10 mmol L-1], em função do tempo, a 25°C 
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Apêndice VIII: Potência dissipada em cada injeção do titulante 1,4-dioxano [300 mmol L-1] na solução 
de CS [10 mmol L-1], em função do tempo, a 25°C. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
